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１．XIII因子Ａサブユニット遺伝子ノックアウトマウスの突然死の分
　子病態
惣宇利正善，久野しおり，竹田直樹*，山川光徳**，
Jay L. Degen***，一瀬白帝（山形大学医学部器官病態統御学
講座血液・循環分子病態学分野，*熊本大学動物資源開発セン
ター，**山形大学医学部発達生体防御学講座病理病態学分
野，***Division of Developmental Biology, Children's Hos-
pital Research Foundation (Cincinnati)）
　血漿トランスグルタミナーゼである凝固XIII因子の生理的機能と
種々の疾患との関連を明らかにするため、酵素部分であるXIIIA、
非触媒部分であるXIIIB各々を欠損させたマウスを作製し、形態あ
るいは機能的欠陥の有無を検討した。血漿中のXIII因子活性は、
XIIIA欠損マウスでは全く検出されず、一方、XIIIB欠損マウスにお
いても野生型マウスの０.５～１０％と顕著な低下を認めた。雄XIIIA欠
損マウスにおいて顕著な生存率の低下が確認され、死亡した雄
XIIIA欠損マウスのうち４匹に重篤な胸腔内出血と心膜血腫を認め
た。６ヶ月齢の雄XIIIA欠損マウスより採取した心臓において重度
なfibrosis、出血およびヘモジデリン沈着が観察され、８ヶ月齢の
XIIIB欠損雄マウスの心臓にも軽度の fibrosis が認められた。以上
の結果から、心臓組織内での出血に際して、血漿中のXIII因子の欠
乏が止血および傷害の修復に異常をきたし、fibrosisを引き起こす
と考えられた。
２．糖尿病における血管分子病態と治療のターゲット．p38活性阻
　害による影響
五十嵐雅彦，野嵜久枝，菅江尚央子*，佐藤さくら**，
神部裕美*，平田昭彦，山下英俊**，富永真琴（山形大学医学
部器官病態統御学講液性病態診断医学分野，*同大学院医学
系研究科生命環境医科学専攻分子疫学部門生命情報内科学講
座，**同情報構造統御学講座視覚病態学分野）
　ラット頸動脈内膜肥厚モデルに p38特異的活性阻害剤である 
FR167653投与による内膜肥厚抑制効果や糖代謝に対する作用につ
いて検討した。１２週齢の２型糖尿病モデルであるWistar Fatty rat 
（WF）とその  littermate の Wistar Lean rat（WL）に FR167653
（FR）を投与した後、バルーンカテーテルでラット左総頸動脈内膜
肥厚モデル作製し、内膜／中膜（I/M）比を計算したところ、WLの
I/M比はFRにより対照群に比べ有意に低下した。さらに、WFの対
照群のI/M比は、WLの対照群に比べ高値を示したがFRにより対照
群に比べ有意に低下した。さらに，ラット大動脈の explant 法によ
るoutgrowth率も同様の結果を示した。また、血糖値の推移では、
WLの対照群とFR群では差が見られなかったが、WFのFR群では投
与後WFの対照群に比べ血糖値の低下を認めた。以上の結果によ
り、薬剤による安全性が確立されれば、将来的には p38活性阻害剤
が糖尿病性血管障害の進展予防に対する重要なターゲットになる可
能性が示唆される。
３．非荷重関節における骨軟骨欠損の実験的研究
原田幹生，高原政利，朴　哲，荻野利彦（山形大学医学部代
謝再生統御学講座運動機能再建・回復学分野）
　【目的】非荷重関節である肘関節と荷重関節である膝関節に対し
て骨軟骨欠損を作成し、その修復の違いについて検討すること。
　【材料と方法】４.６ヶ月齢の１８匹の鶏を用いた。骨軟骨欠損の場
所により、以下のように３群に分類した；Ⅰ群（肘関節）：上腕骨小
頭、Ⅱ群（肘関節）：橈骨頭、Ⅲ群（膝関節）：大腿骨内顆。スチー
ルバーを用いて、直径２ mmの骨軟骨欠損を作成した。術後１６週で
骨軟骨欠損の修復を肉眼的・組織学的に評価・点数化（最高点１００
点、最低点０点）し、各群で比較した。
　【結果】肉眼的評価は、Ⅰ群で０点、Ⅱ群で５点、及びⅢ群で２１
点であり、組織学的評価は、Ⅰ群で０点、Ⅱ群で１８点、及びⅢ群で
３１点であった。
　【考察】荷重関節の骨軟骨欠損の修復は、非荷重関節に比べ良い
傾向があった。この理由として、大腿骨内顆の骨軟骨欠損の、関節
全体に占める割合が、他の２群に比べ、小さかったことが考えられ
る。
４．５／６腎摘による進行性腎障害モデルにおける細胞内情報伝達経
　路の活性化
池田亜美，今田恒夫，市川一誠，高橋俊之，安孫子広，
久保田功（山形大学医学部器官病態統御学講座循環・呼吸・
腎臓内科学分野）
　【目的】５／６腎摘による進行性腎不全モデルにおいて細胞保護作
用をもつAkt-eNOS経路の活性を明らかにする。【方法】５／６腎摘
ラット（Nx）を作成し、１、２、４、１０週での活性型 Akt、活性型
eNOS、不活性型eNOSの局在と発現を免疫染色法、Western blot 法
にて検討した。【結果】sham 群では活性型 Akt は糸球体内細胞や
遠位尿細管～集合管に発現し、Nx群ではこれらの発現は経時的に
増加していた。活性型 eNOS は sham 群では糸球体内細胞や遠位尿
細管～集合管に発現し、Nx群では糸球体内では減少、尿細管では増
強していた。不活性型eNOSはNx群でのみ糸球体内に陽性像を認
めた。【結論】本モデルでは Akt-eNOS 経路は主に尿細管で活性化
され、種々のストレスから腎組織を保護する可能性が示唆された。
また糸球体では腎摘によりeNOSを不活化する機序が働いている可
能性が示唆された。
５．慢性脳虚血における運動機能低下とオリゴデンドロサイトの再
　生に関する検討
千田裕一郎，久下淳史，小久保安昭，佐藤慎哉，嘉山孝正
（山形大学医学部大学院医学系研究科生命環境医科学専攻臨
床的機能再生部門神経機能再生学講座）
　【目的】慢性脳虚血におけるオリゴデンドロサイト（OLG）の再
生を含めた動態の検討を行い、脳虚血後の神経再生機構解明の一助
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となることを目的とした。
　【方法】ラット慢性脳虚血モデル（永久両側総頸動脈結紮）を作
製し、コントロール、術後 4 w、6 w においてクリューバーバレラ染
色、NG2 免疫染色（未成熟OLGのマーカー）、GST-π免疫染色（成
熟OLGのマーカー）による組織学的評価を行った。また術前と術後
1wにおいてローターロッドによる運動機能評価を行った。
　【結果】NG2 およびGST-π陽性細胞数は、いずれもコントロー
ルと比較すると 4 w、6 w において有意に増加の傾向を示し、NG2 
陽性細胞数は 4 w より6 w が有意に増加していた。脳組織障害と運
動機能障害の相関についても検討したが傾向は認めるもの統計学的
有意差は認めなかった。
　【結語】慢性脳虚血におけるOLGの再生及び、その経時的変化を
明らかにした。
６．マウス心室筋における Endothelin-1 の陰性変力作用の機序につ
　いて
西丸和秀，三浦裕介，遠藤政夫（山形大学医学部器官病態統
御学講座循環薬理学分野）
　【目的および方法】血管収縮性ペプチドEndothelin-1（ET-1）に
よる陰性変力反応の機序解明を目的として、Ca2+ 蛍光指示薬 Indo-1
を負荷したマウス単離心室筋細胞を用いて薬理学的検討を行った。
　【結果および考察】ET-1 は濃度依存的にCa2+-transient （CaT）
の減少を伴って単離心室筋細胞の Cell Shortening （CS）を減少させ
た。しかしながら、細胞外Ca2+濃度を減少させた場合のCS減少に比
べ、ET-1 によるCaT 減少の程度は小さなものであった。この結果
から、ET-1 の収縮力抑制はCaTの減少および収縮タンパクCa2+感
受性の低下による事が示唆された。続いてCaT減少の機序について
検討したところ、ET-1によるCS およびCaTの減少作用はCa2+ 
antagonist の存在には影響を受けず、Na+/ Ca2+ exchangerの選択
的阻害薬の存在によって大きく抑制された。また、protein kinase 
C （PKC）阻害薬もET-1の作用に対し、Na+/ Ca2+ exchanger 阻害と
同様の抑制効果を示した。以上の結果より、マウス心室筋で観察さ
れるET-1の陰性変力作用は、
 i） Na+/ Ca2+ exchanger を介したCa2+排泄の増強によるCaT の減少
 ii）収縮タンパクCa2+感受性の低下
という二つの機序によって起こる事が示唆された。また、上記の機
序のうち CaT の減少作用にはPKCが関与し、Ca 2+感受性低下作用
はPKC非依存的である事が示された。 
７．老化とポリフェノールの血管作用ー第３報 ：若齢および老齢
　ラット血管における赤ワインポリフェノールとカテキンの作用
利美賀子，石幡明*，片野由美（山形大学医学部臨床看護学講
座，*同器官機能統御学講座腫瘍分子医科学分野）
　若齢および老齢ラットにおけるRWPCの血管弛緩作用機序、
RWPCに含まれるカテキンの血管弛緩作用の有無について、ラット
摘出胸部大動脈を用いて検討した。実験には若齢（３ヶ月齢）と老
齢（２７ヶ月齢）の雄性Fischer 344 ラットを用いた。各月齢ラット
の胸部大動脈を摘出し、その等尺性張力を測定した。RWPC は濃度
依存性かつ内皮依存性に血管弛緩反応を惹起した。その作用に加齢
変化は認められなかった。若齢ラットにおける RWPC の弛緩反応
は、L-NNA、diclofenac および  ３０   mM KCl で有意に抑制された。
一方、老齢ラットでは、３０  mM KCl で有意に抑制された。カテキ
ンは内皮細胞の有無に関わらず血管収縮作用を示した。RWPCの血
管弛緩作用の作用機序としては、若齢ではNO、PGI 2 および過分極
因子がそれぞれ重要であるが、老齢では主として過分極因子の関与
が示唆された。カテキンは血管収縮作用を示すことより、RWPCの
血管弛緩作用には関与していないことが示唆された。今後、RWPC
の血管弛緩作用にはどのポリフェノールが関与しているか同定する
ことが課題である。
８．遺伝性高脂血症家兎における動脈硬化病変および循環動態の加
　齢変化
下田智子，会田智美，利美賀子，石幡明*，伊藤恒賢**，
大和田一雄**，片野由美（山形大学医学部臨床看護学講座，
*同器官機能統御学講座腫瘍分子医科学分野，**同動物実験
施設）
　高コレステロール血症に合併した高中性脂肪血症が動脈硬化病変
の進展にどのような役割を果たしているのか一定の見解が得られて
いない。本学動物実験施設では、中性脂肪値が高値の群（high-
triglyceride group; TGH）と 低 値 の 群（low-triglyceride group; 
TGL）の２系統の遺伝疾患モデルを樹立した。今回、TGHの動脈硬
化病変の分布とそれに伴う循環動態の加齢変化について健常ウサギ
（JW）と比較検討した。
　動脈硬化病変の分布：JWでは，動脈硬化病変を認めなかった。
一方、TGHでは、大動脈弓部に著明な動脈硬化病変を認め、加齢と
ともに胸部大動脈まで進展した。循環動態：麻酔下での大腿動脈圧
は、JWとTGHに有意差はなかったが、脈圧はTGHの方が有意に増
大した。TGHの脈圧は、加齢とともに減少した。TGHでは、動脈
硬化病変の進行に伴い脈圧が増大すること、加齢による動脈硬化病
変進展とともに、脈圧は低下することが明らかになった。今後、心
機能やTGLとの比較検討をする予定である。
